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肪酸の種類によって 11 種類に分類され、最も基本的な構造を有する CER2（別
称 CER [NDS]）はスフィンゴシン塩基部分に２つの不斉炭素を有し理論上 4
種類の立体異性体が存在し得るが、天然型 CER は “光学活性体 ”としてのみ存在
し、その立体配置は (2S,3R)-体（D-erythro 体）であることが確認されていた。
CER が角層バリアの形成に必須であることが皮膚科学者、或いは香粧品科学者













線回折（ SAXS および WAXS）などを利用して詳細に検討した。  
 
２． D-erythro 及び  L- threo 型  CER2 の不斉合成と各異性体の角層細胞間脂
質に及ぼす影響  
光学活性 CER の触媒的不斉合成による立体選択的合成法の開発を試みた。4 種
類存在し得る異性体のうち、天然型立体構造を有する D-erythro 体と非天然型
立体構造を有する L-threo 体を目的化合物として合成計画を立案した。合成計
画では、炭素数 18 の β‐ケトエステルから 2 段階で中間体となる α‐アミド‐
β‐ケトエステルを総収率 81％で合成し、本化合物を動力学的速度論的分割
（ dynamic kinetic  resolution）を伴うジアステレオ選択的不斉還元反応により
2 個の不斉点が同時に制御された α‐アミド‐ β‐ヒドロキシエステルを得る反
応を利用した。その結果、ルテニウム -光学活性アミド錯体（ (R,R ) -Ts-DENEB）
を利用した触媒的不斉水素移動反応により高いアンチ選択性（ 91％）にて不斉
還元が進行し、 (2R,3R)-   -アミド -‐ヒドロキシエステルが得られ、更にエス
テル部位の還元、アセチルアミド基の加水分解、そして長鎖アミド化反応によ
り D-erythro-CER2 を得ることに成功した。一方、ルテニウム -光学活性ビアリ
ルジホスフィン錯体（ Ru-(S ) -SEGPHOS）を利用した触媒的不斉水素化反応に





を 可 能 に す る 合 成 法 で あ る と 考 え ら れ た 。 合 成 し た D-erythro-CER2 と
L-threo-CER2 の熱挙動を比較すると D- erythro-体は L-threo 体に比較して
7℃高い融点を有していた。それぞれの CER 異性体に、CHOL およびパルミチ





３．光学活性 CER2 と CHOL から成るスキンケア製剤のバリア機能の解析  
光学活性 CER2と CHOL の等モル混合物が層板構造を形成することの証明を
試みた。偏光顕微鏡分析とＸ線回折の結果より CER2 と CHOL の等モル混合物
が規則的な層板（ラメラ）構造を形成することが示唆された。次に CER2 と
CHOL の混合脂質の水分蒸発に対するバリア機能を調べた結果、水分バリア機
能は実験膜に吸着される脂質の量に依存し、  混合脂質は CER2 または CHOL
単独より、優れた水分蒸発防止効果を示し、 CER2／ CHOL の等モル混合物が




価するために、ケトプロフェンの in  vitro 皮膚浸透性実験を行った。すなわち、
ケトプロフェンを生体異物とし、その累積透過量をバリア機能評価の指標とし
て透過抑制作用を検討した。その結果、スキンケア製剤で処理したスキンモデ
ルのケトプロフェンの経時的な皮膚浸透量は CER と CHOL を含まないプラセ
ボ製剤処理と比較して有意に低下した。   




４． CER2／ CHOL 混合物で構成された角質層細胞間脂質モデルの熱挙動に及
ぼす l -メントールの影響  
CER と CHOL からなる角層脂質モデルの熱挙動と構造変化の関連性を詳細
に調べるとともに、吸収促進剤 l -メントールの影響を分子レベルで解明するこ
とを試みた。 CER2／ CHOL 脂質混合物を調製し、示差走査熱量計  (DSC)によ
り融解熱および転移温度に対する l -メントールの影響を検討し、また X 線回折
により結晶構造ならびに脂質流動性について検討を行った。 CER2／ CHOL 脂
質混合物に質量比として 10%となるように l -メントールを混合し、吸収促進剤
としての l -メントールの影響を調べた。 CER2／ CHOL 脂質混合物は CHOL の
モル分率 0.6 において共融混合物を形成することが示唆された。この共融混合
物は室温付近にて層間距離 3.99 nm の六方晶に疎水性炭化水素側鎖が充填され
たラメラ構造を形成していることが示唆された。 l -メントールの適用により
CER2／ CHOL 脂質混合物の融解熱は減少し、転移温度は低温側へとシフトし、
融解熱および転移温度に対する l -メントールの影響は CHOL のモル分率が共融










体）の重要性が明らかになった。光学活性 CER と CHOL は CER の疎水基同士
が六方晶に充填した特徴を有するラメラ構造を形成し、本構造体を応用して開
発されたスキンケア製剤は、生体異物の侵入を有意に抑制する可能性が示され
た。また、光学活性 CER は CHOL の混合モル比 0.6 にて共融混合物を形成し、
l -メントールは共融混合物のラメラ周期を広げ、六方晶の充填構造も減少させ
る作用を持つことが明らかになった。  
以上より、光学活性 CER、 CHOL（および PA）からなる脂質混合物は角層
脂質モデルとして有用であり、皮膚バリア機能の解明や経皮吸収促進剤の開発
に有効活用できるものと考えられる。  
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皮膚最外層に位置する角層は外界からの異物の侵入や水分蒸散を防ぐバリア
膜として機能している。その構造は、レンガ状に積み重なった角質細胞を細胞
間脂質がモルタルの様に繋ぎ止める形で強固で柔軟なバリア膜を形成してい
る。角質細胞はアミノ酸を主成分とする天然保湿因子を含有し水分を保持して
いる。一方、角質細胞間脂質は約50％のセラミド（CER）を主成分とし、コレ
ステロール（CHOL）、CHOLエステル及び脂肪酸等の両親媒性脂質から構成さ
れており、疎水性部分、親水性部分同士が繰り返されるラメラ構造を形成して
皮膚のバリア機能を担っている。本研究では光学活性CERの実用的合成方法を
開発して商業レベルでの天然型CERの供給を可能とすること、そしてその立体
構造と皮膚バリア形成機能との相関関係を明らかにすることを目的とした。光
学活性CERの高ジアステレオ選択的、かつ高エナンチオ選択的な合成方法を開
発し、光学活性セラミド異性体間での物理化学的特徴を、角層細胞間脂質モデ
ルを活用して観察した。さらに本脂質モデルを活用したスキンケア製剤のバリ
ア機能について検討したo　以下に研究成果を要約する。
Dlとリ．成，P及びL・虎，eo型CER2の不斉合成と角層細胞間脂に及ぼす影
炭素数18の長鎖β－ケトエステルからジアステレオ選択的不斉還元反応により
2個の不斉点が同時に制御されたα－アミド－β－ヒドロキシエステルを合成する反
応を検討し、ルテニウム．光学活性アミド錯体（（凡砂Ts．DENEB）を利用した
触媒的不斉水素移動反応により高いアンチ選択性（91％）にて（2昂3周一α－アミ
ド－β－ヒドロキシエステルを合成し、さらにエステル部位の還元、アセチルアミ
ド基の加水分解、そして長鎖アミド化反応によりD・eリア畑，PCER2を得ること
に成功した。一方、ルテニウム－光学活性ビアリルジホスフィン錯体
（Ru－（S）－sEGPHoS）を利用した触媒的不斉水素化反応により高いシン選択性
（97％）で不斉還元が進行し、（2月3鰯－α－アミドーβ－ヒドロキシエステルが得ら
れた。上記D－euyLhlV一体と同様に続く3ェ程を実施することでL－th1℃0－CER2
の合成に成功したoそれぞれの異性体CERに、CHOL及びパルミチン酸（PA）
を加えて構築した角層細胞間脂質モデルの挙動をx線回折により比較した。そ
の結果、ラメラ構造体に明らかな相違が認められ、角層細胞間脂質構成成分と
しての立体構造（光学活性体）の重要性が検証された。
スキンケア製剤のバリア機能の解析
偏光顕微鏡分析とx線回折の結果よりCER2とCHoLの等モル混合物が規
則的なラメラ構造を形成することが示唆されたo次にCER2とCHOLの混合脂
質の水分蒸発に対するバリア機能を調べた結果、水分バリア機能は実験膜に吸
着される脂質の量に依存し、混合脂質はCER2またはCHoL単独より、優れた
水分蒸発防止効果を示し、CER2／CHoLの等モル混合物が最も優れた効果を
発揮した。このCER2／CHoLの等モル混合物からなるスキンケア製剤は、生
体異物の皮膚浸透を防ぐ上で有効であることが示された。
角層細胞間脂質モデルの熱挙動に及ぼすんメントールの影響
CERとCHoIJからなる角層脂質モデルの熱挙動と構造変化の関連性を詳細
に調べるとともに、吸収促進剤トメントールの影響を分子レベルで解明すること
を試みた。CER2／CHOL脂質混合物を調製し、示差走査熱量計により融解熱
及び転移温度に対するんメントールの影響を検討し、またx線回折により結晶
構造ならびに脂質流動性について検討を行った。CHoLのモル分率が0．6の共
融混合物は、トメントールの影響を最も受け難い安定な構造であったo　また、ト
メントールは共融混合物のラメラ周期を広げ、六方晶の充填密度を減少させ、
脂質の流動化を低温側から生じさせる作用のあることが示された。これより
CER2／CHoLからなる脂質混合物は角層細胞間脂質と経皮吸収促進剤の相互
作用を検証する脂質モデルとして有用であることが示唆された。
以上より、光学活性CER及びCHoL等からなる脂質混合物は角層細胞間脂
質モデルとして優れており、皮膚バリア効能の解明や経皮吸収促進剤の開発に
有効活用できるものと考えられる。本研究には、高機能性スキンケア製剤の開
発に資する有益な基盤情報が含まれる。学位論文は正確に記述されており、博
士（薬学）の学位にふさわしい内容である。
